



A.  Latar Belakang Masalah 
Gagal jantung masih menjadi 
masalah kesehatan utama di dunia 
(Jessup and Bronzena, 2003). 
Prevalensi gagal jantung masih cukup 
tinggi, yaitu lebih dari 5,8 juta jiwa di 
Amerika Serikat dan lebih dari 23 juta 
jiwa di seluruh dunia (Roger, 2013). Di 
Indonesia hasil survei Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) tahun 2013, 
didapatkan prevalensi gagal jantung 
berdasarkan pernah didiagnosis dokter 
sebesar 0,13%, dan berdasarkan 
diagnosis dokter atau gejala sebesar 
0,3% (Badan Penelitian dan 
Pengembangan Kesehatan Kementerian 
Kesehatan RI, 2013).   
Neutrofil merupakan leukosit PMN 
berumur pendek, akan mengalami 
apoptosis pada kondisi normal. 
Meningkatnya kadar sitokin 
proinflamasi di sirkulasi darah dan 
anafilatoksin pada gagal jantung dan 
berkurangnya apoptosis neutrofil, 
mendukung data sebelumnya yang 
menghubungkan gagal jantung dengan 
inflamasi low-grade yang 
berkepanjangan (Anker and von 
Haehling, 2004 ; Tracchi et al, 2009). 
Berbeda halnya dengan 
peningkatan neutrofil yang 
berhubungan dengan derajat PJK dan 
gagal jantung, limfosit menunjukkan 
hal sebaliknya. Mekanisme pertama 
berhubungan dengan  reseptor dan 
peningkatan regulasi sintesis sitokin 
seperti TNF-α. Patut diketahui TNF-α 
dapat menginduksi apoptosis subset 
limfosit (khususnya limfosit T-helper 
dan sel B) (Ommen et al, 1998). 
mempengaruhi limfosit secara 
kuantitatif dan kualitatif (Muthiah et al, 
2013). 
Bukti yang ada menunjukkan rasio 
subtipe sel darah mempunyai nilai 
prognostik penyakit kardiovaskuler. 
Rasio neutrofil limfosit (RNL) 
merupakan penanda inflamasi potensial 
pada penyakit kardiak dan non kardiak 
(Freedman et al, 1996  
RNL juga diketahui sebagai 
prediktor kapasitas fungsional pada 
pasien dengan gagal jantung 
kardiomiopati dilatasi yang diukur 
dengan treadmill. Kemampuan latihan 
merupakan parameter penting yang 
dapat diterjemahkan dalam aktivitas 
sehari-hari. Selain itu, kemampuan 
latihan ini merupakan prediktor 
morbiditas dan mortalitas pada pasien 
gagal jantung (Fleg et al, 2002).  
B. Rumusan Masalah 
Apakah terdapat hubungan  antara RNL 
dan kapasitas fungsional jantung dan  
hs-CRP  pada pasien gagal jantung 
iskemik  AHA stage C ? 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum   
Untuk  mengetahui hubungan  
antara RNL dan kapasitas 
fungsional  jantung dan hs-CRP  
pada pasien gagal jantung iskemik  
AHA stage C. 
2. Tujuan Khusus  
a. Menganalisis apakah pada RNL  
yang lebih tinggi mempunyai 
kapasitas fungsional jantung 
yang lebih rendah pada gagal 
jantung iskemik AHA stage C. 
b. Menentukan cut off point RNL 
yang mempunyai sensitivitas 
dan spesifitas tertinggi dalam 
menilai kapasitas fungsional 
jantung yang rendah. 
c. Menganalisis apakah pada RNL 
yang lebih tinggi memiliki kadar 
hs-CRP yang lebih tinggi. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritik 
       Mendapatkan pengetahuan tentang 
hubungan  antara rasio neutrofil 
limfosit dan kapasitas fungsional 
jantung dan hs-CRP pada gagal 
jantung iskemik AHA stage C. 
2. Manfaat Praktis 
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       Dengan mengetahui hubungan  
antararasio neutrofil limfosit dan 
kapasitas fungsional jantung dan 
hs-CRP pada gagal jantung iskemik 
AHA stage C, diharapkan RNL 
dapat digunakan sebagai tambahan 
marker diagnostik gagal jantung 
iskemik di pusat layanan primer.   
 
TINJAUAN PUSTAKA 
A. Kajian Teori  
1. Definisi aterosklerosis dan 
penyakit jantung koroner 
Aterosklerosis adalah suatu 
perubahan yang terjadi pada 
dinding arteri yang ditandai dengan 
akumulasi lipid ekstra sel, 
rekruitmen dan akumulasi leukosit, 
pembentukan sel busa, migrasi dan 
proliferasi miosit, deposit matriks 
ekstra sel (misalnya: kolagen, 
kalsium), yang diakibatkan oleh 
multifaktor yang bersifat kronik 
progresif, fokal atau difus serta 
memiliki manifestasi akut ataupun 
kronik yang menimbulkan 
penebalan dan kekakuan pada 
pembuluh arteri (Sloop et al, 1999). 
Penyakit jantung koroner  ialah 
penyakit jantung yang terutama 
disebabkan oleh penyempitan arteri 
koroner akibat proses aterosklerosis 
atau spasme atau akibat keduanya  
(Madjid, 2007).  
2. Hubungan leukosit  dengan 
aterosklerosis  
Aterosklerosis pada 
dasarnya merupakan gabungan dari 
3 komponen penting, yaitu: 
atherosis yang merupakan 
akumulasi dari senyawa yang kaya 
akan kolesterol (atheroma), 
sclerosis merupakan ekspansi 
jaringan fibrosa, inflamasi yang 
melibatkan aktifitas 
monosit/makrofag, limfosit T dan 
sel mast (Ross, 1999; Fathoni, 
2011). 
Neutrofil merupakan sumber 
dari leukotrien terutama leucotriene 
B4 (LTB4).  LTB4  adalah 
kemotraktan neutrofil, dan dapat 
meningkatkan adhesi  dan migrasi 
dengan cara meningkatkan regulasi  
Macrophage 1 antigen (MAC-1) 
(Wright et al, 2010). 
Peningkatan agregasi 
neutrofil dan aktivitas oksidasi  
ditunjukkan pada sinus koroner 
pada pasien yang terbukti memiliki 
PJK secara angiografi dan angina 
stabil. Sel-sel inflamasi tidak hanya 
memainkan peranan penting pada 
inisiasi dan progresi dari 
aterosklerosis, tetapi juga 
memainkan peranan dalam 
destabilisasi plak, sehingga dapat 
mengubah proses kronik 
aterosklerosis menjadi kejadian 
iskemik akut (Hatice et al, 2012). 
Selain makrofag, neutrofil 
dilaporkan memediasi  lepasnya 
tautan sel-sel endotel melalui 
digesti protein permukaan sel-sel 
endotel akibat dari sekresi protease 
proteolitik netral (Hatice et al, 
2012).  
3. Definisi Gagal Jantung 
Menurut pedoman 
penatalaksanaan gagal jantung dari 
American College of Cardiology 
Foundation/American Heart 
Association (ACCF/AHA) tahun 
2013, gagal jantung didefinisikan 
sebagai suatu sindroma klinis yang 
kompleks yang disebabkan 
olehgangguan struktural atau 
fungsional pada pengisian ventrikel 
atau pompa darah. Manifestasi 
utama dari gagal jantung adalah 
sesak napas dan kelelahan yang 
dapat membatasi toleransi latihan, 
serta retensi cairan yang dapat 
menyebabkan kongesti paru dan/ 
atau splanknik dan/ atau edema 
perifer (Yancy et al, 2013). 
Gagal jantung iskemik 
merupakan kondisi anatomik yang 
diawali dengan adanya kejadian 
primer pada sirkulasi koroner yang 
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menyebabkan iskemik dan 
kerusakan jaringan (Beltrami et al, 
1994). Secara klinis, pasien 
didefinisikan memiliki gagal 
jantung iskemik atau non iskemik 
berdasarkan riwayat infark miokard 
atau berdasarkan bukti objektif 
adanya penyakit jantung koroner 
melalui angiografi atau tes 
fungsional yang lain (Felker et al, 
2002; Rodeheffer and Redfield, 
2007). 
    Tabel 2.1. Klasifikasi gagal 
jantung  berdasarkan ACCF/ AHA  




A Risiko tinggi gagal 
jantung, tanpa 
disertai kelainan 
struktural atau gejala 
gagal jantung 
B Terdapat kelainan 
struktural jantung, 
namun tidak 
didapatkan tanda dan 
gejala gagal jantung  
C Terdapat kelainan 
struktural jantung 
dengan riwayat atau 
sedang mengalami 
gejala gagal jantung  




Keterangan ;   ACCF : 
American College of 
Cardiology Foundation,  AHA 
:  American Heart Association 
 
Sedangkan definisi gagal 
jantung iskemik yang lain adalah 
apabila pasien gagal jantung 
memiliki salah satu kriteria berikut: 
a. Pasien dengan riwayat infark 
miokard atau revaskularisasi 
(Coronary Artery Bypass 
Grafting (CABG) atau 
Percutaneus Coronary 
Intervention (PCI)) 
b. Pasien dengan stenosis >75% 
pada arteri koroner kiri utama 
atau pada proksimal arteri 
koroner kiri desenden 
c. Pasien dengan stenosis >75% 
pada dua atau lebih arteri 
koroner epikardial (Felker et al, 
2002). 
4. Rasio neutrofil dan limfosit ; 
selayang pandang 
Diantara banyak penanda 
inflamasi, beberapa penelitian 
menunjukkan bahwa peningkatan 
RNL merupakan prediktor 
signifikan  terjadinya penyakit 
kardiovaskuler dan kanker (Wang 
et al, 2014; Bhat et al, 2013 dan 
Templeton et al, 2014). 
5. Hubungan leukosit dan subsetnya  
dengan gagal jantung  iskemik 
Penyakit jantung koroner  
telah menjadi faktor penyebab 
tersering pada gagal jantung (Levy 
et al, 1996; Fox et al, 2001 
Pada gagal jantung diketahui 
bahwa apotosis neutrofil  
berkurang. Penelitian sebelumnya 
telah menjelaskan  hubungan antara 
apoptosis leukosit 
polimorfonuklear (PMN) dengan 
Left Ventricular Ejection Fraction 
(LVEF) pada pasien gagal jantung, 
dimana semakin rendah LVEF 
maka apotosis PMN akan semakin 
berkurang  (Rumalla et al, 2002). 
Neutrofil merupakan leukosit 
PMN berumur pendek, akan 
mengalami apoptosis pada kondisi 
normal. Meningkatnya kadar 
sitokin proinflamasi di sirkulasi 
darah dan anafilatoksin pada gagal 
jantung dan berkurangnya 
apoptosis neutrofil, mendukung 
data sebelumnya yang 
menghubungkan gagal jantung 
dengan inflamasi low-grade yang 




Berbeda halnya dengan 
peningkatan neutrofil yang 
berhubungan dengan derajat PJK 
dan gagal jantung, limfosit 
menunjukkan hal sebaliknya. 
Hitung limfosit relatif mempunyai 
nilai prognostik pada pasien 
dengan PJK dan gagal jantung 
kongestif (Hatice et al, 2012), dan 
pada pasien dengan gagal jantung 
tingkat lanjut yang menjalani 
transplantasi jantung (Ommen et al, 
1998).  
Sedangkan dasar mekanisme 
dari hubungan antara limfosit 
dengan gagal jantung menunjukkan 
hal yang kompleks dan kurang 
dimengerti. Namun demikian, ada 
dua mekanisme utama yang 
diajukan, mengenai turunnya 
jumlah limfosit dalam sirkulasi 
pada keadaan gagal jantung. 
Mekanisme pertama berhubungan 
dengan  reseptor dan peningkatan 
regulasi sintesis sitokin seperti 
TNF-α. Patut diketahui TNF-α 
dapat menginduksi apoptosis subset 
limfosit (khususnya limfosit T-
helper dan sel B). Pada beberapa 
penelitian klinis mengenai hitung 
limfosit pada gagal jantung 
menunjukkan bahwa pasien dengan 
limfopenia memiliki gejala dan 
tanda kongesti yang lebih tampak 
(Muthiah et al, 2013 ; Ommen et 
al, 1998). 
Mekanisme kedua 
berhubungan dengan aktivasi aksis 
hipotalamus-pituitari-adrenal. 
Gagal jantung, sebagaimana 
kondisi kronik sistemik lainnya, 
ditandai dengan stress fisiologis. 
Jumlah kortisol endogen dan 
katekolamin  dapat secara langsung 
mempengaruhi limfosit secara 
kuantitatif dan kualitatif. Selain itu 
kontrol adrenergik mungkin terlibat 
dalam mengkontrol distribusi 
relatif dari subpopulasi leukosit. 
(Muthiah et al, 2013). 
6. Hubungan hs CRP dengan gagal 
jantung 
C-Reactive Protein adalah 
protein fase akut. Merupakan 
komponen sistem imun non 
spesifik, yang melindungi 
organisme dari infeksi mikroba dan 
membatasi kerusakan jaringan 
akibat proses inflamasi. CRP 
diprodusi di hepar sebagai respon 
terhadap IL-6 (Windram et al, 2007 
;  
Pemeriksaan klinis CRP 
standard memiliki  sensitivitas 
yang rendah dengan nilai kisaran 
yang kecil, sehingga tidak dapat 
digunakan secara efektif untuk 
pemeriksaan rutin. Oleh karena itu 
digunakanlah pemeriksaan hsCRP 
yang memiliki nilai yang lebih baik 
(Yin et al, 2004). 
Gagal jantung berhubungan 
dengan aktivasi dan peningkatan 
jumlah sitokin (contoh; IL-6, 
Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), 
tumor necrosis factor receptor 1, 
dan tumor necrosis factor receptor 
2 terlarut). Pemeriksaan sitokin-
sitokin tersebut tidak rutin dan 
tidak selalu tersedia untuk 
diperiksa pada pasien gagal 
jantung, namun demikian 
pemeriksaan  hsCRP  tersedia 
secara luas (Windram et al, 2007). 
7. Hubungan kapasitas fungsional 
jantung dengan gagal jantung  
Kapasitas maksimal dari 
seseorang untuk melakukan 
aktivitas aerobik didefinisikan 
sebagai konsumsi oksigen 
maksimal (VO2 max), yang 
merupakan suatu produk dari 
perbedaan cardiac output (CO) dan 
oksigen arteri-vena (AVO2) saat 
kelelahan. Kapasitas fungsional 
jantung, manakala diperkirakan 
nilainya, bukan diukur secara 
langsung, sering diukur dengan 
satuan metabolic equivalents 
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(METs); 1 METs setara dengan 3.5 
mL O2 /kg/menit (Fleg et al, 2000). 
Berkurangnya kapasitas 
fungsional pada pasien gagal 
jantung berhubungan bukan hanya 
dengan berkurangnya kekuatan otot 
jantung, tetapi juga defek pada otot 
skeletal. Hal ini terbukti bahwa 
pada pemberian TNF dan IL-1, 
miosit otot skeletal mengalami 
deplesi glikogen dan mensekresi 
laktat kedalam sirkulasi. IL-1 juga 
dapat menganggu metabolisme 
protein pada otot skeletal dan atrial 
jantung (Missov et al, 1997).  
Kapasitas latihan pada gagal 
jantung tidak bergantung pada 
fraksi ejeksi ventrikel kiri (Hanson 
P, 1994). Kapasitas fungsional pada 
pasien gagal jantung dibagi menjadi 
empat kategori, dibedakan menurut 
symptom-limited exercise testing.  
Normal 7 METs; menurun ringan 
5-7 METs; menurun sedang 3-5 
METs, menurun berat < 3 METs. 
Aktivitas fisik ringan sampai sedang 
(termasuk aktifitas seksual) yaitu 
setara dengan 3-5 METs (Levine et 
al, 2012).  
     
Beberapa penelitian yang relevan 
Gagal jantung iskemik tidak 
dapat dipisahkan dari proses 
aterosklerosis itu sendiri. Banyak 
penelitian yang menemukan peran 
RNL dalam berbagai penyakit 
kardiovaskuler khususnya yang 
berhubungan dengan aterosklerosis, 
berikut ini beberapa penelitian 
yang menggunakan RNL pada 
aterosklerosis.  
1.  RNL berhubungan dengan 
peningkatan CRP (C- Reactive 
Protein) 
Dogdu et al.(2012)  
menemukan bahwa pada kelompok 
penyakit jantung koroner  multi 
vessel  yang mengalami gangguan 
fungsi ventrikel kiri, jumlah hs-
CRP dan RNL secara signifikan 
meningkat lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok  
normal (3.9±2.4 vs. 7.9±3.8, 
p<0.001 dan  2.7±0.7 vs. 3.9±1.2, 
p<0.001), dan LVEF memiliki 
hubungan  berkebalikan,  baik 
dengan hs-CRP maupun dengan 
RNL  (r = -0.48, p<0.001 dan r = - 
0.43, p<0.001).  
 
2. RNL berhubungan dengan 
jumlah interluekin  
Nilsson et al. 
(2014)menemukan bahwa terdapat 
peningkatan IL-6  pada pasien 
angina stabil ( 3.1 vs 1.4 ; p < 
0.001) dan sindrom koroner akut 
tanpa elevasi segmen ST (4.9 vs 
1.4; p <0.001)  bila dibandingkan 
dengan kontrol, peningkatan IL-6 
ini ditemukan  seiring dengan 
peningkatan RNL (2.1 vs 1.5; p = 
0.012 dan 2.0 vs 1.5, p = 0.027). 
3. RNL berhubungan dengan 
komplikasi kardiak mayor / 
Major Adverse Cardiac Events 
(MACE) pada pasien diabetes 
mellitus. 
Sebuah penelitian observasional 
yang meliputi 388 pasien diabetes, 
menganalisis level RNL yang 
dibagi menjadi tertile. Komplikasi 
kardiak mayor (MACE) meliputi 
infark miokard, revaskularisasi 
koroner, dan mortalitas. Tertile 
RNL terendah (RNL<1.6) memiliki 
MACE yang lebih rendah 
dibandingkan tertile RNL tertinggi 
(RNL >2.36); 6 dari 113 pasien vs 
24 dari 112 pasien; p <0.0001). 
Setelah melalui analisis multivariat, 
hazard ratio RNL tertinggi jika 
dibandingkan RNL terendah adalah 
2.8 (95% Interval kepercayaan (IK)  
1.12-6.98 , p < 0.027). Sehingga 
RNL merupakan prediktor yang 
baik untuk menilai komplikasi 
kardiak mayor yang berhubungan 




4. Derajat gagal jantung 
berhubungan dengan RNL, 
kapasitas fungsional jantung dan 
hsCRP  
RNL  diketahui sebagai 
prediktor kapasitas fungsional pada 
pasien dengan gagal jantung yang 
diukur dengan treadmill. Cakici M 
et al. (2014) meneliti 94 pasien 
gagal jantung karena kardiomiopati 
dilatasi dan gagal jantung iskemik, 
yang menjalani treadmill. 
Kemudian dibagi menjadi 2 
kelompok, kelompok dengan RNL 
3 dan RNL< 3. Hasil penelitian 
tersebut menunjukkan pada RNL 
3, kapasitas fungsional lebih 
rendah dan N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) 
lebih tinggi, (jika dibandingkan 
dengan pasien gagal jantung yang 
memiliki RNL <3) 
Penelitian lain yang 
melibatkan pasien-pasien dengan 
gagal jantung  (n=258 ; 74 wanita) 
dengan etiologi iskemik atau non 
iskemik di followed up dengan 
periode rata-rata 17 ± 13 bulan. 
Keluaran primer yang dinilai 
adalah mortalitas karena sebab 
kardiak. Penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa hsCRP 
terbukti sebagai prediktor 
independen signifikan mortalitas 
karena sebab kardiak (hazard ratio: 
1.1, 95% Confidence Interval (CI) 
1.05-1.15, p<0.001) (Kozdag Get 
al, 2010). 
B. Hipotesis 
Ada hubungan antara RNL dan 
kapasitas fungsional jantung dan 
hsCRP pada pasien gagal jantung 
iskemik AHA stage C.   
METODE  PENELITIAN 
A.     Jenis Penelitian 
Jenis penelitian ini adalah  potong 
lintang analitik (Cross Sectional 
Analytic) 
B.  Sampel 
1. Sampel : Diambil secara konsekutif 
pada semua pasien dengan gagal 
jantung iskemik AHA stage C pada 
poliklinik rawat jalan KSM 
Jantung dan Pembuluh Darah di 
RSUD Dr. Moewardi Surakarta 
dan bersedia untuk melakukan tes 
treadmill dan diambil darahnya 
untuk penelitian. 
4. Besar Sampel 
Sampel minimal dalam penelitian 
ini adalah 30 subyek (Dahlan, 
2013). 
5. Kriteria Inklusi : 
 Pasien sudah tegak diagnosis 
gagal jantung iskemik AHA 
stage C 
 Memiliki disfungsi sistolik 
ventrikel kiri  yang terbukti 
pada ekokardiografi dengan  
ejection fraction  (EF)  < 45% 
 Pasien sudah pernah atau 
sedang mendapat terapi oral 
untuk gagal jantung yang 
meliputi ACE (Angiotensin 
Converting Enzyme)-inhibitor 
atau ARB (Angiotensin 
Receptor Blocker), diuretik, BB 
(Beta Blocker), dan 
spironolakton. 
6. Kriteria Eksklusi : 
 Gagal jantung akut yang 
memerlukan rawat inap 
 Malignansi 
 Sirosis hepatis 
 Penyakit immunologis 
 Penyakit hematologis 
 Sepsis 
 Infeksi sistemik atau lokal yang 
aktif  
 Riwayat transfusi darah dalam 
3 bulan terakhir 
 Penggunaan obat-obatan 
antiinflamasi steroid dan non 
steroid  1 bulan terakhir.   
C.Variabel dan Definisi Operasional 




a. Rasio neutrofil limfosit 
b. hsCRP 
c. Kapasitas fungsional 
jantung 
Variabel terikat  
Gagal jantung iskemik 
2. Definisi Operasional 
a. Gagal jantung iskemik AHA 
stage C 
Definisi: adalah gagal jantung 
yang terdapat kelainan struktural 
jantung dengan riwayat atau 
sedang mengalami gejala gagal 
jantung yang memenuhi salah 
satu kriteria berikut 
 Pasien dengan riwayat infark 
miokard atau revaskularisasi 
(Coronary Artery Bypass 
Grafting (CABG) atau 
Percutaneus Coronary 
Intervention (PCI) > 6 minggu  
 Pasien dengan stenosis >75% 
pada arteri koroner kiri utama 
atau pada proksimal arteri koroner 
kiri desenden 
 Pasien dengan stenosis >75% 
pada dua atau lebih arteri koroner 
epikardial 
Alat ukur : Rekam medis dan 
ekokardiografi 
b. Kapasitas fungsional jantung  
 Definisi : Konsumsi oksigen 
maksimal (VO2 max), yang 
merupakan suatu produk dari 
perbedaan Cardiac Output dan 
oksigen arteri-vena (AVO2) saat 
kelelahan.  
 Alat ukur  : Treadmill 
 Satuan data  : METs (metabolic 
equivalents) 
 Skala data  : Kontinu 
c. hsCRP  
 Definisi : adalah protein 
darah yang terikat dengan C-
Polisakarida, pentamer 120 kDa 
dan merupakan salah satu protein 
fase akut, juga sebagai marker 
inflamasi yang sudah diakui dan 
dapat menjadi prediktor kejadian 
penyakit kardiovaskuler. 
 Alat ukur : ADVIA 
1800Chemistry System (Siemens 
Healthcare)  
Diagnostiks, Deerfield, IL) metode 
Latex immunoturbidimetry. 
 Satuan data : mg/L 
 Skala data : Kontinu 
d. Rasio neutrofil  limfosit 
 Definisi :  Nilai 
perbandingan antara jumlah 
neutrofil dengan limfosit  
 Alat ukur : Bayer Advia 120 
Hematology Analyzer (Bayer 
Diagnostiks, Terrytown, NY)  
metode flowcytometry 
 Satuan data : - 
 Skala data : Kontinu 
C. Instrumen penelitian 
Subyek yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi diambil 
sebanyak 35 orang secara acak 
dengan metode consecutive 
sampling, selama penelitian 
berlangsung regimen terapi tidak 
dirubah. 
1. Pengambilan data treadmill: 
Uji treadmill yang dilakukan 
menggunakan protokol Bruce 
termodifikasi. Protokol Bruce 
termodifikasi mempunyai 2 
tahap pemanasan, masing-
masing 3 menit. Tahap pertama 
mesin treadmill akan 
menghasilkan kecepatan putar  
1.7 mil/jam dan derajat 0% dan 
pada tahap kedua  kecepatan 
putar  1.7 mil/jam dan derajat 5 
%.  Protokol ini sering 
digunakan pada  subyek usia tua 
atau pada subyek dengan 
kemampuan latihan terbatas 
akibat penyakit jantung.  Teknik 
pengambilan data treadmill 
adalah sebagai berikut :  
2. Pengambilan darah dan 
penanganan spesimen: 
      Teknik pengambilan darah 
 Pemeriksaan neutrofil, 






a. Teknik pemeriksaan  
Sampel diambil dari pasien 
gagal jantung yang 
melakukan pemeriksaan 
kimia klinik dan darah rutin 
di Laboratorium Patologi 
Klinik RS Dr.Moewardi 
Surakarta dan telah 
memenuhi kriteria inklusi. 
Untuk pemeriksaan 
hematologi, sampel 
diperiksa pada hari yang 
sama dengan pengambilan 
sampel. Untuk pemeriksaan 
jumlah lekosit, netrofil 
absolut dan limfosit absolut, 
menggunakan sampel darah 
EDTA dengan metode 
flowcytometry pada alat 









System (Siemens Healthcare 
Diagnostiks, Deerfield, IL). 
D. Desain Analisis Statistik 
Data karakteristik subyek 
penelitian disajikan dalam bentuk 
deskriptif. Untuk mengetahui pola 
distribusi data, digunakan uji 
statistik Kolmogorov Smirnov. Hasil 
data karakteristik subyek penelitian 
ditampilkan sebagai mean ± standard 
deviasi (SD)  untuk variabel yang 
terdistribusi normal dan 
dibandingkan dengan Student’s t-
test, dan sebagai median (minimal-
maksimal) untuk variabel yang tidak 
terdistribusi normal dan 
dibandingkan dengan Mann–
Whitney’s U-test. Dari data RNL 
yang ada diambil titik potong rasio 
neutrofil limfosit dengan nilai titik 
potong RNL= 2.3 berdasarkan 
penelitian pendahuluan oleh peneliti 
pada 10 pasien dengan mean RNL = 
2.3, sehingga dikelompokkan 2 grup 
dengan RNL <2.3 dan RNL  2.3. 
Analisis korelasi RNL dengan 
kapasitas fungsional jantung 
menggunakan uji Spearman’s. Kurva 
ROC (receiver operating 
characteristic)  untuk menentukan 
nilai cut-off dari RNL untuk 
mengevaluasi sensitivitas dan 
spesifisitas yang paling optimal 
dalam menilai rendahnya kapasitas 
fungsional jantung  (METs), 95% 
Confidence Interval (CI) pada Area 
Under Curve (AUC) dihitung 
menggunakan asumsi non 
parametrik untuk membedakan AUC 
antara individu pada kurva ROC. 
Nilai p < 0.05 menyatakan 
perbedaan bermakna secara statistik. 
Pengukuran statistik menggunakan 
program komputer SPSS (versi 20.0; 
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
E. Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di 
bagian Jantung dan Pembuluh Darah 
RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta.Waktu yang diperlukan 
dalam penelitian ini selama 1.5 bulan 
(November-Desember 2015)  dengan 
jadwal penelitian sebagai berikut. 
 
HASIL PENELITIAN  DAN 
PEMBAHASAN 
 
A. HASIL PENELITIAN 
 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium 
Patologi Klinik dan Poliklinik Rawat Jalan 
KSM Jantung dan Pembuluh Darah RSUD 
Dr. Moewardi Surakarta selama periode 
bulan November sampai Desember  2015. 
Penelitian ini merupakan penelitian cross 
sectional analitik dengan pasien gagal 
jantung iskemik AHA stage C sebagai 
subyek sampel penelitian. Jumlah sampel 
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minimal yang diperlukan adalah 30 orang. 
Pada penelitian ini sampel berjumlah 35 
orang. 
 
1. Karakteristik Subjek Penelitian 
 
Subyek penelitian terdiri dari 35 pasien 
dengan  data kontinu dipresentasikan 
sebagai mean ± standard deviasi. Uji 
normalitas dilakukan dengan mengunakan 
One sample Kolmogorov Smirnov  (tabel 
4.1).  
Tabel 4.1 Uji normalitas One sample 
Kolmogorov Smirnov karakteristik subyek 
penelitian, p signifikan bila < 0.05.     
 
Dari  uji normalitas disimpulkan bahwa 
data dasar sampel terdistribusi secara 
normal.  
2. Uji perbandingan  
Setelah didapatkan normalitas data maka 
subyek penelitian dibagi menjadi 2 
kelompok berdasarkan penelitian 
pendahuluan oleh peneliti yaitu RNL < 2.3 
dan RNL  2.3.  Data variabel kontinu 
dipresentasikan sebagai mean ± standard 
deviasi. Karena data dasar menunjukkan 
semua variabel kontinu terdistribusi secara 
normal maka perbedaan nilai data kontinu 
antara 2 kelompok dianalisis menggunakan 
uji t independen. Data variabel binomial 
dipresentasikan sebagai frekuensi. 
Perbedaan antara  variabel binomial 
dianalisis menggunakan uji chi-square, p 
signifikan bila < 0.05.     
Uji beda mean dilakukan untuk 
mengetahui apakah ada perbedaan 
bermakna berbagai variabel antara 
kelompok dengan RNL <2.3 dan RNL 
2.3. Dari data tersebut didapatkan sampel 
dengan RNL < 2.3 sebanyak  20 orang 
(57%) dan RNL  2.3 sebanyak  15 orang 
(43%). Karakteristik awal untuk sampel 
yang dikelompokkan berdasarkan RNL,  
menunjukkan tidak ada perbedaan IMT 
(p=0.102 ; 95% CI 0.39-1.36), fraksi ejeksi 
(p=0.405 ; 95% CI 2.9-7.0), leukosit 
(p=0.522 ; 95% CI 0.70-1.36), jenis 
kelamin (p=0.167), usia (p=0.368), faktor 
risiko diabetes (p=0.727), dislipidemia (p 
=0.066), dan merokok (p=0.727). 
     Terdapat perbedaan karakteristik awal 
untuk sampel dengan  RNL < 2.3 
dibandingkan dengan sampel RNL  2.3 
berdasarkan nilai RNL (p < 0.001 ; 95% 
CI 1.34-2.24), hsCRP (p= 0.001 ; 95% CI 
0.08-0.29 ), neutrofil (p= 0.002 ; 95% CI 
534.42-2128.11) , limfosit (p<0.001 ; 95% 
CI 500.88-1294.65),  METs (p <0.001 ; 
95% CI 1.00-2.53) dan hipertensi (p=0. 
4. Uji Korelasi  
     Hasil analisis uji normalitas One 
Sample Kolmogorov-Smirnov data 
karakteristik subyek penelitian 
menunjukkan data dasar terdistribusi 
secara normal. Setelah itu dilakukan 
uji korelasi untuk menilai adakah 
hubungan antara 2 variabel. Uji 
korelasi menggunakan uji 
Spearman’s; p signifikan bila < 0.05   
Tabel 4.3  Uji korelasi Spearman’s  
antara rasio neutrofil limfosit  (RNL) 
dengan hsCRP dan METs.  
Variabel r p 




Parameter n Mean ± 
SD 
p 
Leukosit 35 8.07 ± 
1.47 
0.821 
Neutrofil 35 4743.35 ± 
1312.62 
0.928 
Limfosit 35 2255.14 ± 
720.96 
0.234 
hsCRP 35 0.50 ± 
0.18 
0.081 
RNL 35 2.30 ± 
0.15 
0.218 










35 23.08 ±  
2.95 
0.830 






5. RNL sebagai marker rendahnya 
kapasitas fungsional jantung (METs) 
     Pada penelitian ini rendahnya kapasitas 
fungsional jantung didefinisikan sebagai 
capaian treadmill < 5 METs. Analisis data 
menggunakan metode kurva receiver 
operating characteristic (ROC) untuk 
melakukan diagnosis kapasitas fungsional 
jantung rendah menggunakan RNL, 
menunjukkan bahwa RNL  mempunyai 
nilai diagnostik yang baik karena kurva 





     Nilai Area Under The Curve (AUC) 
RNL yang diperoleh dari metode ROC 
sebesar 0.71 (95% IK 0.52-0.89), p<0.001. 
Secara statistik, nilai AUC sebesar 0.71 
tergolong baik. Nilai AUC sebesar 0.71 
artinya, apabila rasio neutrofil limfosit 
2.28 akan digunakan untuk mendiagnosis 
ada tidaknya kapasitas fungsional jantung 
yang rendah pada 100 pasien gagal jantung 
iskemik AHA stage C, kesimpulan yang 
tepat akan diperoleh pada 71 pasien gagal 
jantung iskemik AHA stage C. 
Berdasarkan interval kepercayaannya, nilai 
AUC rasio neutrofil yang meningkat pada 
populasi pasien gagal jantung iskemik 





Gambar 4.4 Titik potong optimal nilai 
RNL berada pada nomor 20. Nilai RNL 
2.28 dengan sensitivitas sebesar 73,3% dan 
spesifisitas sebesar 80%. Hal ini berarti 
dengan nilai RNL 2.28 akan dapat 
mendiagnosis adanya pasien gagal jantung 
iskemik AHA stage C dengan kapasitas 
fungsional jantung rendah (capaian < 5 
METs).  
 
B.  PEMBAHASAN  
     Mengapa perlu mengidentifikasi  pasien 
dengan penurunan kapasitas fungsional 
pada pasien gagal jantung? Karena sangat 
mungkin pasien terhambat secara 
fungsional saat aktivitas harian, kemudian 
mengurangi kegiatannya agar dapat 
beradaptasi dengan disabilitasnya sehingga 
banyak pasien yang mengalami dekondisi 
jantung. Sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan Wilson et al. (1999) yang 
meneliti 50 pasien rawat jalan. Semua 
pasien rawat jalan yang  mempunyai 
riwayat gagal jantung selama 6 bulan, 
menerima digoksin, ACE-inhibitor , dan 
diuretik. Sebanyak 41 pasien pria dan 9 
pasien wanita, rerata umur 51±9 tahun 
(rentang 39-68 tahun), rerata  LVEF 26 








1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31




RNL 2.28  
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bahwa derajat gejala yang disampaikan 
pasien (dalam NYHA dan skoring gejala) 
tidak memberikan hasil yang reliabel 
dalam mendeteksi dan memonitoring 
kapasitas fungsional pasien gagal jantung, 
sehingga amat perlu menggunakan tes 
latihan dengan beban (treadmill) untuk 
menilai disabilitas kapasitas fungsional 
jantung pasien.  
     Pada penelitian tesis ini subyek yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
diambil sebanyak 35 orang dengan metode 
consecutive sampling, selama penelitian 
berlangsung regimen terapi tidak dirubah. 
Setelah diambil sampel darah vena, maka 
semua subyek penelitian mengikuti uji 
treadmill  dengan menggunakan protokol  
Bruce  termodifikasi. Data rasio neutrofil 
limfosit dan hs-CRP kemudian 
dibandingkan dengan hasil uji treadmill. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
hubungan  antara RNL dan kapasitas 
fungsional jantung dan hs-CRP pada 
pasien gagal jantung iskemik  AHA stage 
C. Hasil uji korelasi menunjukkan bahwa 
RNL berkorelasi (negatif) kuat dengan 
kapasitas fungsional jantung (METs) 
pasien gagal jantung iskemik pada poli 
rawat jalan RSUD Dr. Moewardi dengan r 
= -0.600; p< 0.001 dari analisis kurva 
ROC dan AUC didapatkan titik potong 
RNL 2.28 mempunyai sensitivitas 70 % 
dan spesifisitas 80% ; p =0.040. 
     Pada penelitian tesis ini juga dianalisis 
hubungan RNL dengan hs-CRP. Uji 
Spearman’s menunjukkan RNL 
berkorelasi (positif) sedang dengan hs-
CRP  dengan  r = 0.509; p = 0.002.  
 
C.  KETERBATASAN PENELITIAN 
       Penelitian ini mempunyai keterbatasan 
yaitu: Penelitian ini merupakan penelitian 
potong lintang analitik, sehingga hubungan 
antar variabel yang dihasilkan merupakan 
hubungan yang paling lemah bila 
dibandingkan dengan penelitian kohort 
maupun kasus-kontrol. Selain itu 
penelitian pada tesis ini belum dilakukan 
secara multisenter. 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 
 
A. KESIMPULAN  
Dari hasil penelitian ini bisa ditarik 
kesimpulan sebagai berikut :  
1. Terdapat hubungan (korelasi negatif 
kuat) yang bermakna antara RNL 
dengan kapasitas fungsional jantung (r 
= -0.600; p< 0.001) 
2. Terdapat hubungan (korelasi positif 
sedang) yang bermakna antara RNL 
dan hsCRP  
(r = 0.509; p = 0.002). 
3. RNL  2.28 dapat mendiagnosis 
adanya pasien gagal jantung iskemik 
AHA stage C dengan kapasitas 
fungsional jantung yang rendah (< 5 
METs). 
  
B. SARAN  
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 
tentang hubungan antara RNL dengan 
kapasitas fungsional jantung dan hsCRP 
pada gagal jantung iskemik AHA stage C 
secara kohort multisenter, untuk 
memperkuat bukti ilmiah.    
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